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イ ヌ 心 筋 に お け る ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受 容体 の 分布 を ， そ の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る
4－く3－t－butyla min o－2－hydr o xy pr opo xyI－be n zi mi da z ol－2くICJ－ O n eくIC ．C G P 12177， k dこ 0 ． 2n m ol， in
vitr ol お よ び po sitr o n e missio nto m ogr aphy くP E TJ を用 い て ， in viv o に お い て画像 で示 し た ． 高比
放射能 の
11
C－C G P 12177く約500Cilm m o1 を犬に 静注 し ， 心 筋の 体 軸横断面ス ライ ス の P E T イ メー ジ
を得た ． 心筋の l工じ C GP 1217濃度 は静注後急速 に 増加 し ， 約30分間は ほ ぼ 一 定値 を保 ち ， そ の 後穏や
か に 減 少し た ． Satu r atio n e xpe rim e nt を行 ない ， P E T で測定 され た心臓の総 リガ ン ド濃度か ら非特異
的結合分画 を差引き ， 特異 的受容体結合 リ ガ ン ド濃度を求め る m odified hype rbolefu n ctio n法 を考案
した ． 正常犬心筋に お け る ベ ー タア ド レ ナ リ ン 受 容体密度 くBm a xl は約 113pm ol c m3 と 判 明 し た ．
1で 一C G P 12177 のベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受 容体 へ の 結合 が 特異的 で あ る こ と を 証明 す る た め に ，
displaem ent study お よ び pre－S aturation study 施 行 した ．
1
t ．C GP 12177静注25分後 に 過 剰量の非標
識 C GP 12177 をポ ー ラス 静注 した と こ ろ ， 心 筋 リガ ン ド濃度は急速 に低下 し， また 心拍数も急速 に 低下
した ． C G P12177の薬理 作用 くJLl拍数の 低下I と ラ ジオ リ ガ ン ドの 結合阻害は ， displace m e nt の た め に
投与 す る ア ン タ ゴ ニ ス ト の 増 量 に つ れ て 同調 して 増強 し た ． Pr e－ S atu r atio n study に お い て は ，
－
C－ C G P 12177静注10分前 に 過剰量の非標識ア ン タ ゴ ニ ス トを投 与 しベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受 容体 を前
も っ て 占拠し た と こ ろ ， ラ ジ オ リガ ン ドの 心筋ノ血液濃度 比 は C O ntr Olkinetic study の それ に 比 して有
意 に低下 した ． 11C－ C GP 1 217 7の生体心筋 に お け る ノ ル ア ド レ ナ リ ン結合部位 へ の特異的結合性が ， 犬
を用 い た 基礎的 P E Tstudy で 証明さ れ た の で ，
lt －C G P 12177に よ るイ メ ー ジ ン グ は in viv oお い て
生理 的条件下 で の 受容体 を評価 する に は 理 想的方法 で ある と 思わ れ た ．
Eey w o rds c ardia c beta adr en ergic r e c epto r， beta blo cker，
11C－C G P
121 7
， pO Sitron e missio ntom ogr aphy
近年種 々 の 心 ． 肺 受容体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト に サ イ
ク ロ トロ ン 核種で あ る 11C を標識 した受容体 リ ガ ン ド
お よ び po sitro n e mis sio nto m ogr aphyくP E Tlを用 い
て ， た と え ば心 筋ム ス カ リ ン 様 ア セ チ ル コ リ ン 受容
体 ， ベ ン ゾ ジ アゼ ピ ン受 容体 ， 肺 セ ロ ト ニ ン 受容体等
の 存在を in．viv oに お い て画像化す る試 み が 報告され
てい るl 州 ． 心 筋の 収縮力お よ び 心 拍数 を 司 どる ベ ー
タ ア ド レ ナ リ ン 受容体 も ま た非常に 重要 で あ り ， ヒ ト
の 心 疾患治療 に お い て は ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体の
概念 に 基づ く 薬剤くべ 一 夕遮 断剤 ， ベ ー タ刺激削 が既
に 広く 臨床 に 用 い られ た き て い る61 ．
In vitro に お け る受容体結合試験 に お い て は ， ベ ー
タア ド レ ナ リ ン 受容体 ア ン タ ゴ ニ ス トで ある 3H－C GP
121 77，
3H －dihydro alpr e n oll m H Al， あ る い は
1 2可－iodopindolol を用 い て ， 種々 の臓器 ホ モ ジ ュ ネ ー
ト に お ける ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体が測定さ れてい
A bbreviatio n s こC G P 12177， 4－く3－t－buthyla min o－2．hydro xy pr opoxyl－ben zimidazol－2． o n e三
D H A， dihydr o alpr en ol l三 N A， nOradren aline三 P E T， pO Sitron emission tom ogr abhy i
MQN B， m ethiodide quin u clidinyl be nzylate




131I．iodopindololと ガ ン マ カメ ラ を用 い る こ と
に よ っ て ， ベ
ー タア ド レ ナ リ ン受容体 を in viv o に お
い て示 す こ とも 試み ら れ た
2 u
． しか しな が ら pindolol
は現脂肪性 な こ と と 4－く3－t－butyla min o．2．hydr o xy pr－
opo xyl－ben zimida z ol
－2－ O n eくC G P 1217 71 に 比 し非特
異的結合 が高 い こ と に よ り ，
131
I－iodopindolol の 肺 の
集横が非常 に 高く シ ン チ グラ フ ィ 像 か ら は肺 とJL一筋 と
を分離同定す る こ と は困難で あ る ■
D H A お よ びpindololの 如き 親脂肪性 リ ガ ン ド に 比
較する と ， C G P 1 277に は以 下の 利点が あ る － す な わ
ち親和性が高 くくK dこ 0．2n m olト非特異的結合 が殆 ん
どない 点 ， ま た C G P 12177 は親水性リ ガ ン ドで ア ゴ
ニ ス トと 同様 に 受容体 の 関与な しに は膜脂肪層 を通過
し な い た め く細胞 内小胞 へ 移 動 し た de se n sitiz ed
re ceptor と は結合 しな い た めI， ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン
受容体 の des e n sitiz atio n が 検 出 で き る 利 点 が あ
る8 卜 畑． しか し なが ら ． in vitro受 容体結合試験の 問題
点は ， 受容体 の サ ブ タ イ プ へ の 親和性 と その ア ゴ ニ ス
トある い はア ン タ ゴ ニ ス トの薬理 効果 と の 関係 を示 す
ことが 困難で あ る ． さ ら に はin vitr o受容体結合試験
中の状況 は ， in viv o の 生理 的神経伝達物資支配下 に
捌ナる受容体結合条件 と は全 く異 な る ． ま た ベ ー タ ア
ドレナ リ ン 受容体 に お ける n o r adre n alin eくN Al結合
部位の 結合能力 は 正 常臓器 と ホ モ ジ ェ ネ ー トで は 異
なっ てい る
3I
． よ っ て P E T およ び リ ガ ン ド と して は
1
8 C GP 121 77を用い て ， ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン受容体
を非便襲的 に in viv o に お い て 画像 と して描画 す る こ
とは興味深 い と思わ れ る ．
短半減期く20．4分1 の ポ ジ ト ロ ン放 出核種 で あ る
11
C
の標識法の 開発 は ， 放射性受 容体リ カ ン ド合成 に 有用
である ． P E Tは体外計測 に よ っ て心 臓 の 局所血 流 ，
代謝， 生化学 を in マivo に おい て 定量 で き る 画像診断
法である 盟I盟1． 本法は 動物に お い て ま た 究極的に は ヒ
トの心臓疾患に お け る局所 の 受容体密度 と 受 容体親和
性の変化 を評価 で き る可能性 を も た ら し た 2ト 弟． 本研
究では
，
ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体ア ン タ ゴ ニ ス トで
ある 1t －C G P 1 2177の 受容体 マ ッ ピ ン グ用 リ ガ ン ドと
して の in vivo に お け る特異的結合性 を証明 す る こ と
を目的と して ， イ ヌ 心 筋を 用 い て 基礎的 P E T試験 を
試みた ．




C－C G P 12177の 合成
uC－C G P 1277 は Cro u z el ら の方法 に よ り合成 し
た瑚 ． 医療用 サ イ ク ロ ト ロ ン に て 11C O2 と して 11C が生
産され ， pho sge ne
11
C－ C O C12 に 変換 し た ． HC－CG P
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12177 は前駆物質 で あ る H3．t－butyla min o－2－hydr o－
XyprOpOXyl．2，3．diamin oben z e n eに
11C－pho sgen eを
反 応さ す こ と に よ り合成し た ． こ の IC－ C G P12177の
合成過程に 約30分 を要し ， イ ヌ へ の 投与時の 特異放射
能 は 498士284Cilm m ol であ っ た ．
王工 ． 動物 の 調整
1 4 匹の ピ ー グ ル 犬 く10 － 20kgナ を 用 い て6 1回 の
P E T検査 を施行し た ． イ ヌ は全例 P E T検査 の 2 時間
前に ま ず ベ ン ト パ ル ビタ ー ル く25mgノkgナ で麻酔 し ，
そ れ以 後は pa n cr o niu m s ulfateくク ラ ー レ10．15m gl
kgノbr で 筋弛緩 させ る か ． も し く は ベ ン ト パ ル ビ タ ー
ル 持続投与く0．25mgノkgノbrいこて 持続麻酔し た ． イ ヌ
は挿管され ve ntilato r を用 い て 室内空気 300mllkgl
min で 換気 し た ． ク ラ ー レ の 持 続 ボ ン ビ ン グ ，
11C－C G P12177 や他の非標識ア ン タ ゴ ニ ス トの 注射 ，
お よ び血液採取の た め に ， カ テ ー テ ル を外頸静脈 よ り
挿入 し ， 先端 は右心 房内に 留置し た ． P E T検査中持
続的に JL－電図 を モ ニ タ ー し た ．
11I
．
P E Tに よ る イ ヌ心 臓 に お け る
IIC－C GP 12177
濃度 の 測 定
49回 の 実験 は単 一 ス ライ ス の み 得られ る P E Tシ ス
テ ム くE C A T 2， O R T E C， Oak Ridge， T Nlを用 い て撮
像 した ． 2c m 厚 の心 臓横断面の デ ー タ に つ い て記録 し
た ． 12 回 の実験 は tim e－Of．flight シ ス テ ム 装 着 P E T
くL E TI， C E A， Gre n oble， Fra nc eI を用 い て 施行さ れ ，
こ の P E Tシ ス テ ム で は 7 ス ライ ス 同時 に撮像 さ れ 分
解能 は 12m m であ っ た ． 各実験前に は， イ ヌ の 胸部通
過時の 11C が放 出す る 511 Kev の 放射線減弱 を補正 す
る た め に ，
由
Ge リ ニ グ線源 トラ ン ス ミ ッ シ ョ ン ス キ ャ
ン を収集 した ． E C A Tシ ス テム を 用 い た 連続的 デ ー
タ収集 に は 左 室の 中間の レ ベ ル を選 択し ， エ ミ ッ シ ョ
ン ス キ ャ ン は3．8か ら3 2． 6 m Ciく14l－1206 M BqI の
11C－C G P 12177の 右房 へ の 静注直後よ り 開始 され た ．
60分か ら180分の 間に わ た り ， 同 一 レ ベ ル で の 48 回に
わ た る P E Tス キ ャ ン が 繰り返 し記録さ れ た ． 1 回 の
P E Tス キ ャ ン に お ける 収集時間は t 静注後よ り約20
分間は 1 分収集 ， 最終ス キ ャ ン 近く で は10分に お よ ぶ
収集を行 な い ． 各 ス キ ャ ン で 少 なく と も50 0， 000 カ ウ
ン トが 得られ る よう に し た ． E C A Tス シ テ ム に お け
る 分解能 は 17m m で あ っ た ．
P E Tス キ ャ ン 再構成像に お ける 左宴 の 最高 カ ウ ン
トの8 0％以 上 の 部位 に 関心領域 を設定 した ． 全 ス キ ャ
ン の 関心領域中の 1C．C GP 12177 濃度 を測定 し た ．
6f
Ge の 均 一 線源 を含む 円筒 フ ァ ン ト ム を用 い て毎 週
キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン が行 なわ れ た ． P E T検 査 中 の 右
心 内血液 を経時的に 採取 し ， その 1C の 放射能 を ガ ン
540
マ カ ウ ン タ ー を用 い て 測定 した ． 髄Ge の 標準音容液 を含
む フ ァ ン ト ム で 実 験的 に 求 め ら れ た c alibr atio n
factor を用 い て ， 測定さ れ た 心 臓 の 1C ．C G P 1277濃
度は ， 注射量 に 対す る心 筋 1 グラ ム 当た り の 百分率 で
表わ す か ， も しく は IC －C G P 1 277の 投与量 を乗 じ て
p皿 01ノg で表 わ し た ．
N ，
11
C－ C G P 12177特異的結合性 を証 明 す る た め の
P E T検査法
1 ． Control kinetic study
放射性 リ ガ ン ド静注直後 よ り6 0－18 0分 の 間 P E T
ス キ ャ ン に お ける 同 一 ス ラ イ ス の 心臓内関心領域 の
11
C－C G P121 77濃度 を経時的に 記録 ， 血 中放射性 リガ
ン ド濃度の経時的変化と合わ せ て 評価 した ． 本試験 に
お ける特異的受容体結合 を裏付 け る所見 と し て は ， 放
射性リ ガ ン ド静注後の 心 臓 へ の 取込 みが 非常 に 早 く ，
その 濃度が 少な く と も30 分間以上 の 長時間 一 定 して留
まる こ と で あり ， こ の 所見 は そ の リ ガ ン ド の 高親和性
くK dの 低値1 を示 して い る ．
2 ． displa c e m e nt study
9例の 実験 に お い て 1 1じ C G P 12177静注25分後 に ，
種 々 の 量 の 非標識 じ C G P 1 21 77 を急速静注 し ， 放射
性 リ ガ ン ド の ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体特異的結合部
位 へ の 結合が 競合的阻害 を受 け るか 否 か を評 価 し た ．
本試験 に お い て ， 非標識 ア ン タ ゴ ニ ス ト投与 に て心 筋
II
C－ CG P1217 7濃度低下 く既 ち displa c e m e ntl を 認
め ， また そ の 非標識 ア ン タ ゴ ニ ス ト投与 量 と displa c－
e m e nt の大 き さ の 程度 と に 相 関 が あ れ ば ，
11
C－C GP
12177 特異的受容結合の 裏付 け と な る ．
3 ． pr e－ S atu ratio n study
llC－C G P 12177静注10分前に ， 2例 に お い て非標識
C G P 30n m ollkg， 2 例 に お い て pr opr a n ol 1
2000n m ollkg を投与し ， 過剰 量 の 種 々 の ベ ー タ 遮断
剤 に よ り受容体結合部位 を あ ら か じ め 占拠 さ せ て お
き ， 放 射性 リ ガ ン ド 静注後 の 心 臓内濃度 を c otr ol
kin etic study の そ れ と 比 較 した ． 本 試験に お い て は ，
c otr ol kin etic study に 比 して 心 臓内放射性 リ ガ ン ド
濃度が十分低値 に 抑制 さ れ る な らば ， 特異的受容体結
合 の裏付 け とな る ．
11
C－C G P 12177受容体結合 の 定 量 的解析法と し て
は ， Patlak の 解析法 を応 用 した
25，261
．
1C －C G P 12177の
血 中濃度を複指数関数に フ ィ ッ ト し ECくtl二 Ae．at＋
Be一郎コ， 血中放射性 リ ガ ン ド濃度 の 時間 T ま での 積
分値 を時間T での 血 中濃度で徐 した 時間 の 示 標 で あ る
n o r m aliz ed integr alEe ニ I言CくtldtICくTうコを求め た ．
次 い で 心 筋 と血中と の 放射性 リ ガ ン ド濃度比くv olu m e
of distributio nlを n o r m alizedintegralくelの 関数で
戸
表 わ す と ， M く81ノC りり ニ Plくトe．P 2 0汁 P3e となる
仁Mく夕1お よ びCくタ1は 時間くタ1に お け る心 筋お よ び
血 中IIC－C G P 12177濃度コ． 上 式カ ー ブ後 半部の直線部
位の 傾き で あ る P3 を各群間で 多重比較 を お こ な っ た ．
4 ． s atu r atio n study
投与す る 1C －C GP 12177総濃度 を各実験 に て漸増減
させ 種々 量 を投与 し ， 各平衡状態 に お け る受容体との
結合 リ ガ ン ド濃度 を測定す る こ と に よ り ， 犬 心筋の 受
容体密度くBm a幻 お よ び放射性 リ ガ ン ド の 親和性の指
標 で あ る 平衡定数 く正郎 を測定 し た ．
V ． 統 計学的検定 法
得 ら れ た成績は す べ て 平均値 士標準偏差 で示 した，
多群間の 平均値の差の 検定は ， 一 元 分散分析法の のち
Scheffe の 多重比較で行い ， pく0．05を有意 と した．
成 績
工 ． P E T イメ ー ジ に よ る 心 筋 1で － C G P 12177 の分
布
11
C GP 12177く6．2m Ci，913CiJm m ol，0．6n m ollkgン静
注30秒後 の P E Tイ メ ー ジ で は ， 放射性 リ ガ ン ドの放
射能 は 心 内腔 に 分布 して い る が く図 1 ， Al， 5分後 に
は 心 筋は 明瞭 に 抽出さ れ ， 右室お よ び 肺は抽出されて
い な い く図 1 ， Bl．
1
C －C GP 12177静注24分後 P E Tイ
メ ー ジの パ タ ー ン は
，
5分後像と同様で変化を認めな
い く図1 ， Cl． 放射性 リ ガ ン ド静注25分後 に 過剰量の
非標識 C G P12177く25n m ollkgI を急速静注 したとこ
ろ ， そ の30分後 に 得 ら れ た P E Tス キ ャ ン で は ， 特に
前壁中隔付近 の 放射能 が低下 して お り ， 同 一 ベ ー タア
ド レ ナ リ ン受 容体結合部位 を求 め て 競合 す る 非標識
C－ C G P 12177に よ る
1
t －C GP 1 217 の 結合阻害を示し
て い る く図 1 ， Dl．
工王 ．
11
C GP 12177の 時間 一 放射性曲線 の パ タ ー ン
Contr ol kin etic study に お い て は ， 高比 放射能
く91 3Cilm m ol， 0．6n m olノkglの 1C －C GP 12177急速静
注後数分内で ， トレ ー サ ー の 血 中濃度 は非常 に低値と
な っ て い る く図2 ， ム ． り ． ． ． ム ト ー 方 ，
11
C－C G P 1217
の 心 筋濃度は静注後約1 0分で 血 中濃度 の 数倍の
一 定高
値 と な り ， 約30分間は ほ ぼ 一 定値 を保 ち ， 後穏やか に
低下 して い る く図 2 ， 0 ． － … ・ 01． 同 じイ ヌ を用 い た別
実験 で は ， 放射性 リ ガ ン ド静注25分後 に 過剰量 の 非標
識 C G Pく2 5n m ollkgl を静注 した と こ ろ ， 同 一 結合部
位 を争 っ て の 放射性 リ ガ ン ド と非標識 リ ガ ン ドとの競
合 の 結果 ， 11C－C G P 12 7 7の 心 筋濃度 は急速に 低下し
た く図2 ， 砂 一 － － ． ． ． 砂1． 非標識 C GP 12177静注によ っ
て心拍数も同様 に 急速 に 低下 し， C G P 12177の 薬理作
用 と放射性リ ガ ン ドの 結合と は 同調 して 出現 した 個
ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体 の iTl マivo 解析
2 ， ロ
ー 叫 H 亡ル
HI． C G P 12177の 投与量 と ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容
体 と 結合 L た CG P12177の 量 と の 関 係
くs aturatio n studyI
Co ntr olkin etic study に お ける
1
てニーCG P12177のJL一
筋濃度の 時間 一 致射性曲線の 15分か ら2 5分ま で の 直線
部位を外挿 し， 各実験 に お ける 心 筋の C G P 1 2177濃
度くpm olノgI を求 め ． 投与 さ れ た 様 々 な 量 の C G P
12177量 に 対す る functio n で プ ロ ッ ト し た く図 3ト
CG P 12177 静注量 が 10n m ollkg 以 下の 場合は ， 心 筋
541
の C G P 1 277 濃度は その 投与量 に 比 例 し た く図 3 ，
A， y 二 4 ．04XO．52， r 二 0．96 61． C G P12177投与量 が
10n m olkg を越 える と ， リ ガ ン ドの 投与量 を増量 さ
せ る に つ れ て 心 筋濃度の 増加 は次第 に緩 やか と な っ た
が ， 心 筋濃度の プ ラ ト ー は得 られ ず増加 し続 け た く図
3Bl． 筆者 は血中 リガ ン ド濃度お よ び C G P 1277の
非特異的受容体結合 に 相当す る 分 と し て pXqO の項
を hype rbole fun ction に 追加す る こ とに よ り ， 以 下の
式の 如く P E Tに よ っ て測定 され た心臓 に お ける リ ガ
ン ド総濃度か ら特異的受容体結合 の み を 区別す る 新法
Fig．1． P E T im age s of a dog che st afterintr a v e n o u sinjectio n of
l
C －C G P12177．
A， P E Ts ca n obtained lmin after injectio n of
ll
C－C G P12177く6．lmC i， 367 Cil
m m o1 sho w s ahigh a ctivity o rthe blo od po ol in the c a vity ofthe he a rt． B，
T he s a m eP E Tse ctio n 5min after r adioliga nd inje ction show s a high
a c cu mulatio n of a ctivity in the myo c a rdiu m．T he lu ngs a r e n ot vis u aliz ed． C，
24min afterinje ctio n the shape ofthe P E Ts ca n a nd the r adio a ctivity of the
m yo c a rdiu m do n ot cha nge c o mpa r ed with p an el B． D， 25min afte r r adioliga nd
inje ctio n u nlabeled C G P12177く25n m ol kgI w a sinje cted r apidly ． P E Ts c a n
Obtain ed 30min afte rinje ctio n of u nlabeled C G P121 77sho w s ade c re a s ed
r adio activity in the he art， indic ating a binding inhibitio n of r adioliga nd by
u nlabeledliga nd， Which c om pete sfor the s a m ebinding site s．
542
を 考案 し た ． C ニ Bm a xX qolくK d＋ qol＋p X qo，こ こ
で C は P ET に て検出され た心臓 に お け る C GP 総濃
度 ． Bm ax は 犬心筋 の ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体密
度 ， K d は
ILC－CG P 12177の in viv o に お け る平 衡定
数
， qO は静注投与 さ れ た リ ガ ン ド量 ， お よ び p は血
中 CG P 12177濃度と非特異的受容体結合に 相当す る
分画が投与さ れ た C G P量 に よ っ て比 例増加 す る傾 き
で あ る ． こ の m odifedhy pe rbolefu n ctio n を 用 い た
コ ン ピ ュ ー タ フ ィ ッ テ ィ ン グ に よ っ て ， 心 筋の リ ガ ン
































C－ C G P 1 277 radio activity
－V S． －tim e
c ur v e s． co n c entratio n s ar e e xpre s sed a s
pm ollc m
3
0ftiss u e． After bolu sinje ctio n of
6．2m Ciof 11C， C G P12177at a high spe cific
a ctivity く91 3Cilm m ollin a c o ntroI study， the
tr a c eris r apidly clea red fro mthe blo od 仏1．
By c o ntr a st， the a ctivity in the he a
rtis v e ry
high a nd r e ache s aplate a uin lO
－1 5min － In
the c o ntr oI c u rve， the r adio a ctivity con c e ntr a
－
tio n r em ains n e a rly c o n sta ntfo rabo ut3 0min，
befor edec r e a sing slo wly く01． In a n othe r
subjectく■ナt a simila rdo s eof
11C－C G P 1 2177
w a sintr a v e n o u sly inje cted， but 25min late r
くar ro wla n addit o n al intrav en o u sinje ctio n of
u nlabeled C G P 12177く25n m ollkgl w a sperfo ．
r m ed． T he inje ctio n of c o mpetetiv einhibitor
r e s ults in a binding inhibitio n of
l
C －CG P
12177 fo rits binding site s． T he injectio n of
u nlabeled C GP 12177 1e ads to a rapid fall in
he a rt r ate syn chr o n o u sly くロ1． Just after the
inje ctio n of u nlabeled C G P 12 77at 25min，
v ery sm a11 in c re a s ein theblo od c o n c e ntratio n
ofthe tra c er w a s obs erv edくAl．
戸
分 くFl を差引 い た結果 ， 犬心 筋 に お け る C G P 1277
の 特 異的受容体結合部位密度くBm a xl は 113pm oll
c m
3 と求 め られ た く図 3 ， Bl．
IV． 非 標 識 C GP 12177に よ る displa c e m ent
Study
llC－ C G P 1 2177静注25分後に 投与さ れ た非標識 C G P
12177に よ る displa c e m e nt の大き さ の 程度は ， 非棲
識 C G P 12177注射30分後 の





















CGP inje ctedくn molkgI
Fig．3．
11C－ C G P 12177c o n c entratio n in the
he a rt くpm ollc m
3
0f m yo c a rdiu ml v s． a m o u nt
of C G P 121 77 inje ctedくn m olノkg body w eightl．
T he c o n c e ntr ation v alu e s m e a s u r ed in 34
s epa r ate expe rim ents a replotted again st the
a m o u nt of C GP 12177 inje cted a s abolu sin
the right atriu m． T he fir st part of the c u rv e
is enla rgedくuppe rl． T he c a rdia cc o n c e ntr ati
－
o n of C GP 12177 is pr opo rtion alto the a m o
－
untinje cted fo rdo se sbelow l On m ol kg body
w eight くy こ 4．04x O．52ニ n ニ 30ニ r
こ 0．966I． T he
slope ofthe r egr e ssion lin eく10－
31is equ altD
the r atio of m yo c ardial blo od flo w to c ardia c
o ut put． A bo v elOn m olkg body w eight，tOtal
liga nd c o n c entr atio nin the he a rtくT Iin cr e ased
n o nlin e a rly with the a m o u nt ofliga nd inje cte
．
d． Subtra cting the fr a ctio n c o rr espo nded
to
circ ulating C G P 12177a nd n on
－ Spe Cificbinding
くFJfrom the total liga nd c onc entr atio nin the
he a rt m e a su r ed by P ET， the c u rv e of specific
binding of C G P 1 21 77くSI w a s obtain ed． Beta
adre n e rglC re C eptO rde n sity in the dog hea rt
くBm a xナ w asfo und to be l13pm olノc m
3
．
ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン受容体の in viv o解析
度と C O ntr Ol kinetic study に お け る 同時間 く即 ち
1で－C GP 12177 静注5 5分後ナ の 心筋濃度 と の 差 を ，
c。ntrOl kinetic study の 心筋濃度に 対す る比く％1で表
した く表11． Displa ce m e nt study の た め に 投与 され た
非標識 C G P 12177 の量が 4nm ollkg 以 下 の 場 合 に
は， それ ぞ れ が増量 す る に つ れ て displa c e m e nt の 大
きさ の割合く図4 争－ ． ． ■ ． ．書I と C G P 12177に よ る 薬理
作用く心拍数 の 低下 個 4 口
． ． ． り ■口11と は 同調 して 高く
な っ た ． 非標識 C G P 1277投与量が 25n m ollkg 以上
で は ， 投与 量 を そ れ 以 上 増 量 さ せ て も
1LC－ C G P
12177の displa c em e nt の割合お よ び C G P 12177 の薬
理作用と も に 増加 せ ずプ ラ ト
ー を示 した く図41． 麻酔
された犬 で は 非標識 C G P12177投与後 の 心 拍数低下
は極 め て小 さ い か ， 逆 に 心 拍数 の 増加 を認 め た く表
り．
V ． Pr e－ S atu r atio n study に お け る ベ
ー タ ア ド レ
ナ リ ン 受容体 の 定量 的解析
非標識 C G P 1 21 77， pindolol， pr Opr a n Olol に よ る
pre－Satu ratio n study ， お よ び筋弛綾群 コ ン ト ロ
ー ル
，
麻酔群コ ン ト ロ ー ル に お け る
11
C－C GP 12177注射時の
心拍数お よ び受容体結合の 指標 で ある P3 値 を表 2 に
示した ． 麻酔群 コ ン ト ロ ー ル の心拍数 は筋緩群 コ ン ト
ロ ー ル に比 し て有意 に 低く くpく0．0軋 即 ち 冠 血 流量
が少ない に も か か わ ら ず，
11C－C G P 12177の ベ ー タ ア
ドレ ナ リ ン 受容体結合 を示 す v olu m e ofdistributio －
n のカ ー プく中 － ． ■ ■ ． ．書1は筋緩弛群 コ ン ト ロ ー ル の カ ー











































Am o unt oI u 11ほb中l中d C G Pくn mol 化gI
Fig． 4． T he per c entage of
ll
C－C G P 12177displ－
a c e m ent く書1 a nd of the de cre a s ein he a rt
rateくロ1 く％ン v s a m o u nt of u nlabeled C G P
121 77 inje cted fo rdispla c e m e nt study くn m olノ
kgI． Pe rc etage of displa c e m ent w a s c alc ulatd
a sthe r atio of the myo c a rdial r adio a ctivity
30min afte r u nlabeled C G P 12177 injectio n a nd
that ofthe c ontr oIstudy atthe co rr espo nding
tim e． Both the pe rc e ntage of displa c e m e nt
a nd de cre a sein hea rt r ate a r e syn chr o n o u s
with in c r ea sing a m o u nt of u nlabeled C G P
1 21 77 inje cted．
Tablel． Bindinginhibitio n of
l l
c－C G P 12177 by u nlabeled C G P 12177
Am o u nt of
u nlabeled C G P
Cas e 1217 7 inje cted
fo rdispla c e－
m e nt
くn m olノkgコ
He a rt rate before
and after u nlabeled
C G P 1 217てinjectio n c G P12177 C G P 12177
くbe atslminl
C ha ngesin Binding inh ト
he a rt r ate bito n30min
after u nlabeled after unlabeled
inJe Ctio n inJeCtion
befo r e afte r く％l
喪C G P 42 1．0
ホC G P41 2．0
ホC G P 24 4．0
ホC G P 21 25．0
ホC G P O9 230．
羊C G P 45 4．0
寮C G P 46 25．0
宕C G P17 77．0







































































































































嘩 如 中 朝
戸卓 辞 串 茅 二三 珊
0 さ0 1 0 0
No rm aliヱed integralくmi巾
1 5 0
Fig． 5． Volu m e of distributio n くtiss u elblo od
c o n c e ntratio n ratioI of
ltI． C G P 1277 in
m yo c a rdiu m a s afun ctio n of the n o r m aliz ed
integr alくJ言CくtldtlCくTllin c u ra rized c ontroI
studyく■ナ， a n e Sthetiz ed c o ntr oI studyく01， and
pr e
－ S atu r atio n study with u nlabeled C GP 12177
くVl， pindololくAl， a nd pr opr a nololく春1． In
pr e－ S atu r atio n study， 30n m olノkg of u nlabeled
C G P 1 2177， 40n moIJkg of pidolol， O r2000n．
m ol kg of propr a n oloI w e reinje cted lO min
befo rellC－C G P 1277 inje ctio n． T he slope of
v olu m e of distributio n a s afu n ction of n o r．
m aliz ed integral in pr e－ Satu r atio n experim ents
with u nlabeled C GP 12177， pindolol， a nd
pr opr a n oll are l．05士0．03， 0．55士0．12， a nd
O．73 士0．11く10．2c m3lg． minl， r e Spe Ctiv ely． All
ofthes e v alues a r e slgnific a ntlylo w c o mpa r ed
with that of c o ntroI s rudy く2．4 6士0．13， pく0．0－
51， While the slope of a n e sthetized c ontroI
study w a s2．67 士0．14a nd the sa m e v alu e a s
c u r a riz ed o n ein spite of signific a ntly lo w
he a rt r ate．
戸
P3は 有意差を認め な か っ た く表21． 一 方非標識 C G P
12177 く春 … … 春1， pindololくA ． － － ． ． ． Aン， お よ ぴ
pr opr a n ollくV ． ． － ． ． ， Vl に よ る pre． satu r atio n study
に お け る V Olu me of distribution の カ ー ブ は， コ ン ト
ロ ー ル に 比 して低値 を た どり く図 51， その 直線部分の
傾 き P3は有意 に 低 か っ た く表 2 ， pく0 ．0引．
考 蕪
本研究 で は 非侵襲的画像診断法 である P E Tを用 い
て ， 犬心 筋 ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受 容体 の 分布 を in
viv o に お い て 示 す こ と が で き た ． 本法 に お い て は生
理 的条件下で心筋受容体が画像と して 評価 さ れ る利点
が あ る ． 過去 に は他 の ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体リガ
ン ド と し て ，
1
で －prOpr a n Ololあ る い は
lで －pra CtOlolと
P ET を用 い て心 筋 ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体描出が
試み ら れ た 抑 殉 ． 親月旨肪性の ベ ー タ 1 お よ びベ ー タ2
非選択的ア ン タ ゴ ニ ス トで あ る
11C－pr Opr a n Olol は，
静注後大部分が肺に 取り 込 ま れ ， P E Tス キ ャ ン にて
心 筋 は描出 され な か っ た
2 71
．
11C－pr a CtOlol は
11C－prO－
pr a n oll に 比 して約100 0倍親水性の ベ ー タ 1 選択的
ア ン タ ゴ ニ ス トで あ る ． 静注数分後の P E T イ メー ジ
で は心筋 は良好 に 描出され な か っ た が ， 約 500m Ciル
m olの 高特異放射能 で あ っ て も心筋放射性 リガ ン ド濃
度 の プ ラ ト ー は得 ら れず減少 し続 けた ． ま た大量の非
標識 pr a ctolol急速静注 に よ る displa c e m entstudyで
は ， 放射性 リ ガ ン ドの displa c e m ent を認 め なか っ た ．
こ の 結 果 は pr a ctolol の低 親和性 く相対的 K dの 高
Table2． Pr e－ S atu r atio n with u nlabeled CGP 12 177， Pindolol， a nd Pr opr a n oll
He a rt r ate at the tim e of
ll
c－C G P 12177 inje ctio n
くbe atsノminl
m e an士S D
Slope of v olu m e of distri－






m e a n士S D
Cu r ariz ed c o ntr ol
くn ニ 3ン
An esthetiz ed c o ntr ol
くn ニ 51
Pr e－S aturatio n with
C G fつ12177 くn ニ 2う
Pr e－S atu r atio n with
Pindolol くn ニ 2う
Pr e－S atu r atio n with

















pく0．05v s c u r a riz ed c o ntr ol by o n e w ay A N O V A follo w ed by Scheffe
，
s m ultiple
C O mpa ris o n，
ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体 の in viv o 解析
値， 110n m ol in vitrol に よ る も の で あ る
28，
．
C GP 12177 の長所 は高度親和性の ベ ー タ 1 ベ ー タ
2非選択的 ベ
ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体ア ン タ ゴ ニ ス ト
であり ， in vitr o 試験 で は親和性が高 く ， 非特異的結
合が極め て少 なく ， 細胞内 へ の侵入 が ほ とん ど無い と
報告さ れ て い る
恥O m ，
． In vitr o 受容体結合試験 に お い
て，
3H －C G P 12177 の結合部位 は特異的で あ り ， K d は
0．2n m ol， お よび ラ ッ ト心筋 ホ モ ジ ェ ネ ー ト に お け る
受容体密度くBm a xl は 28fm ollg で あっ た くM ajier e，
u npubished datal． ま た C G P121 77 は膜表面 か ら細胞
内の小胞内 へ 移 動 し た 不括化受容体 くde s e n sitiz ed
re cepto rJ とは 結合 しな い
1咽
． よ っ て心筋 ベ ー タ ア ド
レ ナ リ ン 受容体 の 有力 な る ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る
C G P 12177 は ， P E Tを用い た体外計測 に よ っ て膜表
面の機能的 に 活性化 し た ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体
を， in マiv o に お い て 評価す る に は理 想的 な リ ガ ン ド
である と 言え よう
測1
． 従 っ て 本研究で は ， C G P 1 2177
に高比放射能 に な る よう
王C が標識 さ れ ， イ ヌ に 静 注
し P ET 検査 を施行 し た ， P E Tイ メ ー ジ上 イ ヌ 心 筋 に
おける N A結合部位 の分布 が明瞭 に 描出さ れ た ．
心筋受容体 リ ガ ン ド静注数分後で は ， そ の 心臓 に お
ける分布は局所 の JL一筋血 流 を反映す る
313工1
． P E Tに よ
り測定 され た 心臓 の C GP 12177量 は ， そ の投与量 が
10n m ollkg 以下で は C GP 12177静注量 に 比 例 した ．
図3 に お ける 回 帰直線 の傾 き は ， 心 拍 出量 くml minl
kgl に 対す る心 筋血流量 くml minlc mり の 比 を表 して
い る訃棋粗 ． 3 0 回 の実験 か ら 求 め ら れ た そ の 値4．04 X
lO
－ 3
は ， Ser o u ssi らの イヌ を用 い た直接法 に よる 測定
値8．5XlO－3 よ りや や 少 なめ で あっ た 珊 ．
CGP 12177投与量が10n m olkg を越 える と ， そ の
投与量 を増量 させ る に つ れ て 心 筋濃度 の 増加 は次第 に
緩やかと な っ た が ， プ ラ ト ー は 得 ら れ ず増加 し続 け
た． これ は C G P 1277の ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体
の特異的結合に 相当す る 分画だ けで な く ， 血 中リ ガ ン
ドに 相当す る 分 画 と 非特異的結合 に 相当す る 分画 と
を， P E Tで は包含 して 検 出し て い る た め で あ る ． た
とえば Syr ota らの 報告 した ム ス カ リ ン 様 ア セ チル コ
リ ン 受容体 リ ガ ン ド で あ る IIC－ m ethiodide quin u cli
dinyl be n zylatet
11
C－MQN BIの 場合 は ， 静注後の 放射
性リ ガ ン ド の 血 中濃度 と非特異的結合 は無視 し得る程
少なく ， 従 っ て S atu r atio n study に お け る カ ー ブ は投
与量の増量 に て ほ ぼ プ ラ ー トが 得ら れ ， in vitr o で の
hy pe rbolefu n ctio n をそ の ま ま適応す る こ とが で き
た31． しか しな が ら 1C － MQN Bの 如き非特異的結合や
血中リ ガ ン ド濃度が無視 し得 る理 想的リ ガ ン ドは稀 で
あり ， 大部分の リ ガ ン ドは非特異的結合 を含有す る の
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が通常で あ る ． 特異的受 容体結合と その他 の 分画相当
分と を P E Tに よ っ て 区 別する こ と は困難で あ る と い
わ れ てき た4I． 筆者は血 中リ ガ ン ド濃度 と非特異的受
容体結合 とは C G P 1217 7投与 量 に 比例 して 増加す る
事実よ り ， そ の相当分と して Pxqo の頃 を hy pe rlole
fun ctio n に 追加 した m odified hy pe r olefu n ctio n を考
案 した ． こ れ を用 い た コ ン ビ ョ 一 夕 フ ィ ツ テ ン グ に よ
り
， 犬心筋 に お け る ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受 容体密度
くBm a xlは 11 3pm ol c m3と求 め られ た ． 3H ，D H Aを 用
い た in vitro に お ける受容体結合試験で は ， 犬 心筋 の
Bm a xは 311pm olノg で あ っ た と報告さ れ て い る 瑚 ．
h vitr o 受 容体結合試験 に て ， 心臓に お ける ベ ー タ
ア ド レ ナ リ ン 受容体密度 お よび N A 含有 量 の 局所的
分布の遠い が 報告され て い る ． ベ ー タア ドレ ナ リ ン 受
容体密度 は左童心尖部で最大で あ り ， 心 基部 に 近づ く
に つ れ て低下す る 誠 朋 ． 逆 に N A含有量の分布 は心 基
部が 最大 で 心尖部 へ 近づ く に つ れ て低下 す る 叩 ． 筆 者
の 研究で は P E Tス キ ャ ン に お い て 左室中間 レ ベ ル の
1 ス ライ ス の み を 測定 し た た め ， in viv o 状態 で の
ベ ー タア ド レ ナ リ ン受容体の 局 所的分布の違い は調 べ
られ て い な い ． 将来 に お い て ， よ り 分解能 の優 れ た
P E Tシ ス テム を用 い て ， P E T検査 に適用 した 心臓 の
大き さ を持つ ヒ トの 心筋 に つ い て検討さ れ るで あ ろ う
と期待さ れ る ．
受容体 リガ ン ドの 特異的受容体結合 を示す た めの 条
件は以 下の 如 く で あ る1l．
1 ． そ の リ ガ ン ドの 高親和性くK dの 低値Iが示 さ れ
る こ と ． 即 ち c o ntrol kin etic study に おい て 静注後の
リガ ン ド取 り込 み が早く ， そ の 濃度が長時間 一 定し て
留ま る こ と ．
2 ． 非標識 リ ガ ン ドや その 他 の ア ン タ ゴ ニ ス ト投与
に よ り
，
放射性 リガ ン ド との 間で 同 一 受 容体結合部位
を争う競合的結合阻害くdispla c e m entJ が 示 さ れ るこ
と ．
3 ． Displa c e m ent study の た め に 投与 さ れ た非標
識 ア ン タ ゴ ニ ス トの 薬理作 剛 ま， そ の 投与量 お よ び放
射性 リ ガ ン ドの displa c e m e nt の大 き さ の 程度と 相関
を認める こ と ．
4 ． 立 体構造特異性が 示 さ れ る こと ． 即 ち薬理 的に
活性を持 つ 立 体異性体 の み に よ っ て ， 放射性 リ ガ ン ド
の 結合阻害 を受 ける こ と ． C G P 1217の 立体異性体 は
合成さ れ ず， 立 体構造特異性 は検討さ れ なか っ た が筆
者の 結果は 1 ， 2 ， 3の 条件 を充分に 満 た した く図2 ，
41． さ ら に 非 標識 C G P12177， Pindolol， お よ び
pr opr a n oll を用 い た pre
T S atu r atio n study に よ っ て
も ，
1て tC G P 12177の 特異的受容体結合 が示 され たく図
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51． Pre－ Satu r atio n study に お い て は麻酔群 お よ び筋
弛緩群 c o ntr oI study に 比 し て ， 心 筋お よ び血 液の 放
射性 リ ガ ン ド の 濃度比 くvolu m e of distributio nl は
25％以下 に抑制さ れ ， 図 5 に お け る カ ー プ後半の 直線
部分の傾き P，は c o ntroIstudy の そ の 値 に 比 し て有意
に 低 か っ た く表 21． こ の pre－ S atu r ation study に お け
る N A結合部位 へ の 11C－C G P 12177の 有意 な結合低下
は
， 低心 拍数 け な わ ち低 冠血流1 に よ る も の で なく ．
放射性 リ ガ ン ド静注前に 投与 さ れ た比 標識 ア ン タ ゴ ニ
ス トに よ る特異的結合部位 の 飽和 に よ る も の で ある ．
何故な ら ば ， 放射性 リガ ン ド静注時 の 心拍数は ， 麻酔
群 コ ン トロ ー ル に お い て は pr e－ S atu r atio n study と 同
様に ， 筋弛援群 コ ン ト ロ ー ル の 心拍数に 比 し て 有意に
低い に も か か わ ら ず ， 麻酔群 コ ン ト ロ ー ル
11C－C G P
12177の 結合 力 ー プ くv olu m of distributio nlは 筋弛緩
群 コ ン ト ロ ー ル の それ と 変り な く ， P3値 に も 有意差を
認 めな い か ら で あ り ， 換言 す れ ば 1
1
C－ C GP 121 77の
ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体結合 は冠血流 か ら の リ ガ ン
ド供給量に 影響 を受 け ない と 言 え るか らで あ る ，
ll
C－ C GP 12177ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て だ けで な く ，
わ ずか に ア ゴ ニ ス ト と して 作用 も持 ち合わ せ て い る ．
displa c e m e nt study に お け る ベ ン ト パ ル ビ タ
ー ル で
麻酔 され た 2例に お い て ， 非標識 C G P12177投与後
JLヰ白数 の 上 昇 を認め て い る く表 い ． こ の場合 に は心拍
数が相対的 に 低 い た め ， N Aの ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受
容体結合が 元 々 少な く ， N Aを displa ceす る こ と な し
に 投与 さ れ た非標識 C G P 1 217 7 が結合で き た と考 え
られ る ． 心 拍数が 相対的に 高い ク ラ ー レ に よ る 筋弛冠
群の 場合は ， 非標識 C G P121 77の 結合 に よ っ て大 量
の N A を displa ceさ せ る 結果と して ． C G P 12177の
ア ン タ ゴ ニ ス トと し ての 薬理 効果く心拍数 の低下1 を
認 めて い る く表 1ト
11C－ C G P12177 と P E T を用い た ベ ー タ ア ド レ ナリ
ン 受容体の in viv o解析の 将来 に お け る臨床応用 の 可
能性 は豊富で あ る ． h vitro 受 容体結合試験で は ， 生
検 に よ る ヒ トま た はイ ヌ JL一筋 ， あ る い は ラ ッ ト屠殺後
心筋 ホ モ ジ ェ ネ ー ト を用 い て ， 種 々 の 疾患 の 心 臓病態
お け る ベ ー タア ド レ ナ リ ン 受容体変化が報告さ れ て い
る ． た と え ば長期 に 渡る ア ン タ ゴ ニ ス トに よ る 治療 は
do w n－ regulatio nくべ 一 夕 ア ド レ ナ リ ン 受 容体密度低
下1 を き た し， 適 に ア ン タ ゴ ニ ス トに よ る 長期治療 で
は up－r egulatio n を起 こ し ベ ー タ 遮断剤 に よ る 長期治
療が ヒ トL一筋の ベ ー タア ド レ ナ リ ン 受容体密度 を増加
させ た
甚I
． 実験的に 犬 に 急性心筋虚血 を作 る と ， そ の
間の ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体密度 は増加 す る 瑚 ． こ
れ は虚血 に よ っ て ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン受 容体が ， 細胞
戸
内小脆 か ら膜表面 へ 再分布 して く る た め で ある 咄 ． 陳
旧性心 筋梗塞 モ デ ル を 作製 し た 犬 心 筋 に お い て は，
ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受 容体密度 の増加 は認 め て い な
い 41I
． 甲状腺機能克進症 モ デ ル 作製 ラ ッ ト で は ， コ ン
ト ロ ー ル に 比 し て ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体数が有意
に 高 か っ た 嘲 ． ス ト レ プ トゾ トシ ン 誘発 に よ る 糖尿病
ラ ッ トに お い て は ， ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受 容体密度が
低下 して い た ． 糖 尿痛性心筋症 の進行 に お い て は ，
ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体密度 の 変化 と受容体 の
adnylate cycla s eと の C O upling が重 要な働 き をして
い る ら しい
伯I
． 長期間 に わた り ラ ッ トに 長距離走の ト
レ ー ニ ン グを さ せ た 場合は ， 血中カ テ コ ー ル ア ミン は
有意 な高値 を示 した が ， ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン受 容体密
度 は有意 に 低下 して お り ， ス ポ ー ツ 選 手に お ける徐脈




P E Tに よ り交換 お よ び副交換神経の 生 理 的支配下
に お け る 生 体心 の ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受 容体 の in
viv o 解析が 可能 とな る の で ， 本法 は ベ ー タ ア ド レ ナ
リ ン 受容体 の 生理 的 に 活性化 し た状態 を評価す るに は
理想的ア プ ロ ー チ法 と な りう る で あ ろう ． 上 述の如き
種 々 の病態に お け る ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン受容体変化の
in vitr o 測定 に よ る 報告 を， 将来 は ヒ トの心臓疾患に
お い て in viv o で評価す る場合 に ，
l
C ．C GP 12177 と
P E T を用い た ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン受 容 体解析法は礁
床的 に 有用 で ある と期待さ れ る ．
結 論
ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体の ア ン タ ゴ ニ ス トである
11C－C G P 121 77の in viv o に お け る心筋受容体 へ の特
異的結合性 を証明 す る こ と を目的 と し て ， イ ヌ 心筋を
用 い た基礎的 P E Tstudy を行 な っ た と こ ろ， 以下の
如き 結論 を得 た ．
1 ． Co ntr ol kin etic study に お い て ，
llC－CG P
1 21 77静注後 の イ ヌ 心 筋 に お け る時間 一 放射性曲線の
心筋ラ ジオ リ ガ ン ド濃度は約10分で 一 定債 と なり ， そ
の プ ラ ト ー は30分以 上 持続 した ． 一 方血 中ラ ジオリガ
ン ド濃度 は静注10分以 内で 極め て 低値 と な り ， ラ ジオ
リ ガ ン ド静注70分後の 心 筋と 血中ラ ジ オリ ガ ン ドの濃
度比 は 5ノ 1 ノ 6倍 に 達 した ．
2 ． Displa ce m ent study に お い て ，
11C－C G P
12177静注25分後 に 過剰量 の 非標識 C GP を急速静注
し た と こ ろ
，
ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体の 同 一 結合部
位 に 対す る競合的結合阻害 を起 こ し ， 心 筋ラ ジ オリガ
ン ド 濃度 は急速 に 減少 し た ． そ れ に 同調 し て C G P
121 77の 薬理 作用 く心拍数の 低下1 を同時 に 認めた．
ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体 の iIIVivo 解析
3． Displa c e m e nt study の た め に 静注 し た非標識
C GP12177 の投与量 を増量す る に つ れ て ， displa c－
e ment の大き さ の程度 と 心 拍数低下 の 割合 は パ ラ レ
ル に増加 した が ， 非標識 C G P 12177 25n m olノkg 以上
では displa c e m e nt の程度も 心拍数低下 の 割合 も そ れ
以上増大 せ ず， イ ヌ で は 25n m ollkg が s atu r able
do seであ る と考 えら れ た ．
4 ． Pre． satu ration study に お い て は ，
11
C－C GP
12177静注10分前 に 25n moIJkg の 非標識 C G Pを投与
しあら か じ め ベ
ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体 を飽和 して お
い たと こ ろ ， C O ntr Ol kin etic study に 比 して 心筋 ラ ジ
オリガ ン ド集積は有意 に 低下 し． 心 筋 と血 中 ラ ジ オ リ
ガン ド濃度比 は コ ン ト ロ ー ル の 約 5 分 の 1 に 低下 し
た ． 同様 の 受容体結合抑制 を得 る た め に pindolol で
は400n m oIJ
，kg， pr Opr a n Olol で は 200 0n m olkg の P
ブロ ッ カ ー を必要 と し た ．
5 ． Modified hy pe rbole fu n ctio n の式 を考案 す る
こ とに よ り ， S atu r atio n study に お け る 犬心筋 の ベ ー
タ アド レ ナ リ ン 受容体密度くBm a幻 は ， 約 113pm oIJ
c m
3と求め られ た ．
以上 犬を用 い た基 礎的 P E Tstudy に て ， ベ ー タ ア
ド レナ リ ン 受容体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 11C－C G P
12177 の in YY O に お け る特異的結合性 を裏付 け る条
件が証明さ れ た ． In vitr o 受容体結合試験 で は ． す で
に種々 の病態に お け る心筋 ベ ー タ ア ド レ ナ リ ン 受容体
密度変化 に つ い て の 報告が認 め ら れ る が ， 11C－C G P
12177 と P E Tに よ っ て in viv o に お い て も 同様の 受
容体評価の 可能性 が示 さ れ た ． よ っ て本 研究 は ， ポ ジ
トロ ン C T の受容体解析 へ の 利用 法 ， お よび 種々 の 疾
患にお ける 心臓病態 へ の ， 従来 の 核医学 に お け る心筋
血流や代謝の評価 にカロえて ， 受 容体 と い う 新 し い 観点
からの ア プ ロ ー チ の 先導と して極 めて 有用 な研究であ
ると結論さ れ る ．
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Beta adrenergic re ceptorsin the dog hea rt w ere dem onstra ted in vivo u sing a potent
antagonist，
11c － CG P 1 2 11 7くKd ニ 0．2 n m olノkg， in vitrol， and positron emission t om ography
くP E Tl－ 11c － C GP at ahigh specific radio activity くap pr oxim a tely 5 00Ciノm m o1 w as
intr a ven ou sly inje cted in dogs． A xial transverse slic es of the heart w e r eobtained ． The
CO n C e ntra tion of 11c － C G P 1 21 77in the myo cardiu m rapi dly in c r e a s ed and the n re m ain ed
ne a rly cons t antfor abo ut 30 min u tes， beforedecre asing sIowly． D esigning a n e w me thod
to distinguish speCific r e cepto r binding from the total ligand c o n c e ntra tion in the he art
m e as u r ed by P E T， bet a adre n o cepto rdensity in the dog m yoc ardium くBm axI w asfo und to
be l 13pm olノc m3． Displa ce me nt and pre－S a tu ra tion studies we r eperEorm ed to dem onstra te
the specificity of
llc － CG P 12 1 7 7binding for n oradrenaline b inding sites． The bolus
in3e Ctio n of u nlabeled C GP 1 21 7 7 2 5min follo wing
ll
c － C G P 12 1 7 7 in3e Ct o nled to a r apid
decr ea s ein the myoca rdial ligand c onc e ntra tion and a r apidfall in the heart ra te ． Bo th
the phar m a c ol gl C al efLe ct of C G P 1 2 1 77a nd the b inding inhibitio n of r adioliga nd w ere
Syn Chron o u s with the in c r ea sing a m o u nt of a nt ago nistinje cted fo r displa c e m e nt． In
experim e nts of pre s a tu ra tion with an exc e ssive dos e of unlabeled antagonistinje ction l Omin
befo re
llc － C G P 1 2 17 7 injecton ， the he a rtノblo od r adioliga nd c o n c e ntr atio n ratio as a
func tio n of tim e w as signific a ntly lo w er tha n thatin the c o ntr oI study． Thus， the specific
r e c eptorbinding of
llc － CG P 12 1 77 forn oradren alin e binding sitesin the living heart wa s
Pr O V ed by P E T， Which might be the ideal m e thod to study the physioIogic a11y activ efor m
Of r e c eptorsin viv o．
